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Активация тромбоцитов и последующее тромбообразование играют ключевую 
роль в развитии и прогрессировании многих 
сердечно-сосудистых заболеваний. В настоя-
щее время известны и активно используются 
антитромботические препараты различного 
механизма действия. Тем не менее ацетилса-
лициловая кислота (АСК), чья клиническая эф-
фективность и безопасность подтверждены 
многочисленными контролируемыми ис-
следованиями и метаанализами, и на сегод-
няшний день продолжает рассматриваться 
в качестве золотого стандарта антитромбо-
тической терапии. Ежегодно во всем мире 
потребляется приблизительно 40 тыс т АСК 
и только в США более 50 млн человек прини-
мают свыше 10 блн таблеток АСК с целью ле-
чения и профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний [1]. Вместе с тем, несмотря на ши-
рокое и многолетнее применение АСК, сохра-
няются спорные вопросы относительно его 
минимально эффективной дозы, безопасности 
длительного приема, наличия индивидуальной 
чувствительности к действию препарата, целе-
сообразность назначения при первичной про-
филактике сердечно-сосудистых заболеваний.
Механизм действия АСК
По современным представлениям, АСК необ-
ратимо ацетилирует гидроксильную группу 
в молекуле циклооксигеназы (ЦОГ) – фермен-
та, который встречается в двух изоферментных 
формах (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) и катализирует био-
синтез простагландинов и других эйкозаноидов. 
ЦОГ-1 – основная форма фермента, встречаю-
щаяся в большинстве клеток [2] и определяющая 
физиологические функции простагландинов, 
включая контроль над локальной тканевой 
перфузией, гемостазом и защитой слизистых 
оболочек (рис. 1) [3]. ЦОГ-2 содержится в ор-
ганизме в незначительном количестве, но ее 
уровень резко возрастает под влиянием раз-
личных воспалительных и митогенных стиму-
лов [4]. ЦОГ-2 в 50–100 раз менее чувствительна 
к действию АСК [5], чем ЦОГ-1, что объясняет 
то, почему ее противовоспалительные дозы 
значительно превышают антитромботические. 
Антитромбоцитарный эффект АСК связан с не-
обратимым ингибированием ЦОГ-1 тромбоци-
тов, следствием которого является уменьшение 
образования тромбоксана А2 – одного из ос-
новных индукторов агрегации, а также мощ-
ного вазоконстриктора, высвобождающегося 
из тромбоцитов при их активации (рис. 1).
Эффективность АСК для лечения и про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
была установлена для широкого диапазона доз 
от 50 до 1 500 мг/сут [6]. В последние годы АСК, 
согласно рекомендациям, назначают в малых 
дозах, что вполне обоснованно как с фармако-
логической, так и с клинической точек зрения. 
Показано, что ежедневный прием АСК в дозах 
75–150 мг достаточен для практически пол-
ного подавления образования тромбоксана А2 
в тромбоцитах [7]. АСК, по крайне мере в низ-
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ких дозах, существенно не влияет на синтез 
простациклина – природного антиагреганта 
и вазодилататора (рис. 1). В отличие от тром-
боксана А2, в синтезе которого основная роль 
принадлежит ЦОГ-1 тромбоцитов, в образо-
вании простациклина принимают участие оба 
изофермента и в большей степени ЦОГ-2, ко-
торая практически нечувствительна к низким 
дозам АСК [8, 9]. Так как тромбоциты представ-
ляют собой безъядерные клетки, неспособные 
синтезировать белки, то необратимое инги-
бирование ЦОГ-1 и отсутствие возможности 
ее ресинтеза приводит к тому, что блокада об-
разования тромбоксана А2 под действием АСК 
сохраняется на протяжении всей жизни тром-
боцитов – в течение 7–10 дней, в то время как 
ɉɪɨɫɬɚɝɥɚɧɞɢɧ,2
ɩɪɨɫɬɚɰɢɤɥɢɧ


































Рисунок 1. Биосинтез и основные биологические эффекты простагландинов
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действие АСК на синтез простациклина менее 
продолжительно и зависит от частоты при-
ема препарата [10]. Снижением образования 
простациклина в сосудистой стенке в услови-
ях неадекватного подавления тромбоксана А2 
объясняют негативное влияние на риск сер-
дечно-сосудистых осложнений ингибиторов 
ЦОГ-2 – нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) [11]. Однако данные 
клинических исследований [12] не подтверди-
ли ослабления антитромботического эффекта 
при применении более высоких доз АСК. Важно 
также отметить, что наибольшее воздействие 
АСК на ЦОГ-1 тромбоцитов осуществляется 
в системе портального кровообращения, по-
этому антитромбоцитарный эффект препарата 
не зависит от его распределения в системном 
кровотоке [13]. Именно с этим связана биохи-
мическая селективность малых доз АСК, кото-
рая объясняет то, почему при их применении 
больший ингибирующий эффект оказывается 
на тромбоциты, а не на сосудистую стенку, где 
происходит образование простациклина.
Оптимальная доза АСК
Выбор дозы препарата должен основываться 
на доказанной эффективности при той или 
иной клинической ситуации. Минимальной 
для большинства сердечно-сосудистых заболе-
ваний считается доза АСК 75 мг/сут (табл. 1). 
Результаты крупных исследований показали, 
что доза 75 мг/сут эффективна в снижении ри-
ска развития инфаркта миокарда (ИМ) и сосу-
дистой смерти у больных стабильной (SAPAT) 
[14] и нестабильной стенокардией (RISC) [15], 
инсульта и смерти – у лиц с транзиторной ише-
мической атакой (ТИА) в анамнезе (SALT) [16] 
и у перенесших каротидную эндартерэктомию 
[17]. В прямых сравнительных исследованиях 
было установлено, что увеличение дозы АСК 
не приводит к повышению эффективности 
лечения. Так, в исследовании Dutch TIA был со-
поставлен эффект АСК в дозах 30 и 283 мг/сут 
у 3 131 больного, перенесшего ТИА или малый 
ишемический инсульт [18]. Статистически зна-
чимых различий частоты сосудистой смерти, 
инсульта или ИМ между группами выявлено 
не было. Исследование ACE изучало эффектив-
ность четырех режимов назначения АСК (81, 
325, 650, 1 300 мг) у 2 800 больных, перенесших 
эндартерэктомию [19]. После трех месяцев те-
рапии частота инсульта, ИМ или смерти была 
достоверно ниже у больных, получавших АСК 
в дозах 81–325 мг/сут, чем у принимавших пре-
парат в дозах 650–1 300 мг/сутки (6,2 и 8,4% со-
Таблица 1. Сосудистые заболевания, при которых установлена эффективность АСК, и минимальные 
эффективные дозы (The Eighth ACCP Conference of Antithrombotic and Thrombolytic Therapy, 2008)
Состояния Минимальная эффективная доза, мг/сут
Транзиторная ишемическая атака или ишемический инсульт* 50
Пациенты высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний 75
Артериальная гипертония 75




Острый инфаркт миокарда 160
Острый ишемический инсульт* 160
* назначение более высоких доз не обеспечивало большего снижения риска
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ответственно, р = 0,03). При этом эффект АСК 
в дозах 81 и 325 мг/сут не отличался. Результаты 
крупного проспективного исследования, вклю-
чившего более чем 5 тыс. больных, перенесших 
аортокоронарное шунтирование, показали, что 
у лиц, получавших АСК в дозе 75–650 мг/сут, 
в течение первых 48 ч от проведения реваскуля-
ризации, наблюдалось достоверное снижение 
послеоперационной смерти, а также риска раз-
вития ИМ, инсульта, почечной недостаточно-
сти, инфаркта кишечника в сравнении с теми, 
кому АСК не назначалась [20]. При этом не было 
отмечено какого-либо дозо-зависимого эффек-
та препарата на частоту фатальных и нефаталь-
ных осложнений.
Наконец, объединенный анализ резуль-
татов 65 исследований, включивших 59 395 
пациентов высокого риска развития сосуди-
стых осложнений, показал (табл. 2), что на-
значение низких доз АСК (75–150 мг/сут) для 
длительной терапии не менее эффективно, чем 
средних (160–325 мг/сут) или высоких (500–
1 500 мг/сут) [12].
В настоящее время достаточной для 
длительного применения признана доза АСК 
75–100 мг/сут [21–23]. При неотложных кли-
нических состояниях, таких как острый коро-
нарный синдром или острый ишемический 
инсульт, когда необходимо быстрое и полное 
ингибирование тромбоксан А2-зависимой ак-
тивации тромбоцитов, показано использование 
нагрузочной дозы АСК 160–325 мг.
Вторичная профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний
В 2002 г. были опубликованы результаты круп-
ного метаанализа по оценке эффективности 
антитромбоцитарных препаратов, охвативше-
го 287 исследований более чем 200 тыс. паци-
ентов высокого риска развития сосудистых 
осложнений [12]. Было показано, что назна-
чение антиагрегантов уменьшает суммарный 
риск развития сосудистых событий приблизи-
тельно на одну четверть, нефатального ИМ – 
на одну треть, нефатального инсульта – на одну 
четверть, сосудистой смерти – на одну шестую. 
При этом отмечено достоверное снижение 
абсолютного риска сосудистых осложнений 
в различных подгруппах, которое составило: 36 
на 1 тыс. у лиц, перенесших ИМ; 38 на 1 тыс. сре-
ди больных с острым ИМ; 36 на 1 тыс. у пациен-
тов, перенесших инсульт или ТИА; 9 на 1 тыс. 
у лиц с острым инсультом; 22 на 1 тыс. среди 
пациентов со стабильной стенокардией, пери-
ферическим атеросклерозом, мерцательной 
аритмией (табл. 3). Хотелось бы подчеркнуть, 
что более чем две трети этой информации было 
получено из исследований с применением АСК 
и что эффективность антитромбоцитарной 
терапии для каждой из категорий пациентов 
высокого риска была подтверждена в индиви-
дуальных плацебо-контролируемых исследо-
ваниях с получением статистической разницы 
для каждой из групп.
Таблица 2. Результаты непрямого сравнения эффективности различных доз АСК в профилактике 
сосудистых осложнений у пациентов высокого риска (Antithrombotic Trialists Collaboration 2002)
Доза АСК, мг/сут Количество исследований Количество больных
Снижение риска развития сосудистых 
событий, %
500–1500 34 22 451 19 ± 3
160–325 19 26 513 26 ± 3
75–150 12 6 776 32 ± 6
<75 3 3 655 13 ± 8
Всего 65 59 395 23 ± 2
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Первичная профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний
АСК – единственный из антитромботических 
препаратов, который в настоящее время при-
меняется в целях первичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. Однако 
эффект терапии АСК тем более очевиден, чем 
выше риск развития сосудистых осложне-
ний (рис. 2). Это обстоятельство должно учи-
тываться при назначении препарата в целях 
первичной профилактики – лицам с относи-
тельно низким риском сосудистых событий. 
Коррекция основных факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний: отказ от курения, 
нормализация содержания липидов крови, ста-
билизация цифр артериального давления (АД) 
в ряде случаев оказывается достаточной у дан-
ных пациентов, и польза от дополнительного 
приема АСК будет не столь велика.
В 2009 г. были опубликованы результаты 
крупного метаанализа, организованного Меж-
дународной группой по изучению испытаний 
антитромбоцитарных препаратов, в котором 
сравнивалась эффективность назначения АСК 
с целью первичной и вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых событий [24]. Для 
анализа было отобрано шесть крупных кон-
тролируемых исследований по первичной 
профилактике, включивших 95 тыс. пациентов 
низкого/среднего риска развития сосудистых 
осложнений (Physicians Health Study, British 
Doctors Study, Thrombosis Prevention Trial, 
Hypertension Optimal Treatment Study, Primary 
Prevention Project, Women’s Health Study) [25–
30]. Исследований по вторичной профилакти-
ке было 16 (6 исследований у перенесших ИМ, 
10 – инсульт/ТИА), и они охватывали 17 тыс. 
больных высокого риска.
Снижение риска сосудистых событий на те-
рапии АСК в исследованиях по первичной про-
филактике составило 12%, что было достоверно 
(р = 0,0001) (табл. 4). Однако в абсолютных 
цифрах эта разница выглядела следующим об-
разом: 1 671 событие у принимавших АСК (0,51% 
в год) против 1 883 событий в группе контроля 
(0,57% в год). Таким образом, вышеуказанное пре-
имущество приема АСК составило только 0,07% 
в год. Для сравнения: в исследованиях по вто-
ричной профилактике 19%-ное снижение риска 
сосудистых событий на фоне применения АСК 
сопровождалось разницей в абсолютных значе-
ниях 6,7% и 8,2% (р < 0,0001) в год среди полу-
чавших и не получавших препарат.
Анализ исследований по первичной про-
филактике не выявил статистической разницы 
Таблица 3. Эффект терапии антитромбоцитарными препаратами на сосудистые события (инфаркт 
миокарда, инсульт, сосудистую смерть) у пациентов высокого риска развития сосудистых осложнений 












Снижение относительного риска развития 
сосудистых событий, % 25 ± 4 30 ± 4 22 ± 4 11 ± 3 26 ± 3
Снижение абсолютного риска развития 
сосудистых событий на 1 тыс. больных 36 ± 5 38 ± 5 36 ± 6 9 ± 3 22 ± 3
Р <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0009 <0,0001
Средняя продолжительность лечения в мес. 27 1 29 0,7 22
Количество исследований 12 15 21 7 140
Количество больных 20 006 19 302 23 020 40 821 40 902
∗ больные со стабильной стенокардией, периферическим атеросклерозом, мерцательной аритмией
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в снижении числа сосудистых событий на фоне 
приема АСК в различных подгруппах: у мужчин 
и женщин, у курящих и некурящих, при нали-
чии или отсутствии сахарного диабета (СД), 
при повышенных уровнях АД, индекса массы 
тела, холестерина и при разном 5-летнем риске 
развития ИБС – менее 2,5%, от 2,5 до 5%, от 5 
до 10% и выше 10% (численность последних бы-
ла крайне мала).
В исследованиях по первичной про-
филактике уменьшение числа основных ко-
ронарных событий (все случаи ИМ, смерть 
Таблица 4. Сравнение относительного и абсолютного эффектов АСК в исследованиях по первичной 
и вторичной профилактике [24]
Количество событий (АСК vs 
контроль) 
Отношение рисков (АСК vs 
контроль) 















коронарные события 934 vs 1115 995 vs 1214 0,82 0,80 -0,06 -1,00
Нефатальный ИМ 596 vs 756 357 vs 505 0,77 0,69 -0,05 -0,66
Смерть от ИБС 372 vs 393 614 vs 696 0,95 0,87 -0,01 -0,34
Инсульт 655 vs 682 480 vs 580 0,95 0,81 -0,01 -0,46
Геморрагический 116 vs 89 36 vs 19 1,32 1,67 0,01 -
Ишемический 317 vs 367 140 vs 176 0,86 0,78 -0,02 -
Неизвестной 
этиологии 222 vs 226 304 vs 385 0,97 0,77 -0,001 -













335 vs 219 23 vs 6 1,54 2,69 0,03 -
Таблица 5. Отношение рисков развития сосудистых и геморрагических осложнений с существующими 












(на декаду) 1,84 2,46 1,59 2,15
Мужской пол 2,43 1,44 1,11 1,99
Сахарный диабет 2,66 2,06 1,74 1,55
Курение 2,05 2,00 2,18 1,56
Среднее АД
(на 20 мм рт. ст.) 1,73 2,00 2,18 1,32
Общий холестерин 
(на 1 ммоль/л) 1,18 1,02 0,9 0,99
Индекс массы тела 
(на 5 кг/м2) 1,09 1,06 0,85 1,24
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от коронарных причин, внезапная смерть) 
на терапии АСК достигалось прежде всего 
за счет снижения нефатального ИМ. Пропор-
циональное снижение основных коронарных 
событий и нефатального ИМ было схожим 
в исследованиях по первичной и вторичной 
профилактике, но отмечались существенные 
различия в абсолютных значениях: 0,06 (0,05)% 
в год при первичной и 1 (0,66)% в год – при 
вторичной профилактике (табл. 4).
АСК значимо не влияла на общее число 
инсультов в исследованиях по первичной про-
филактике, однако достоверно снижала риск 
ишемического инсульта на 14%. В то же время 
в исследованиях по вторичной профилактике 
применение АСК позволяло значимо умень-
шить общее число инсультов на 19%, в т. ч. ише-
мических на 22%. Количество геморрагических 
инсультов увеличивалось на терапии АСК как 
при первичной, так и при вторичной профи-
лактике: 116 vs 89, р = 0,05 и 36 vs 19, р = 0,07 
соответственно.
Назначение АСК при первичной про-
филактике не оказывало значимого эффекта 
на частоту фатальных коронарных событий, 
фатального инсульта, сосудистую и общую 
смертность. В то же время в исследованиях 
по вторичной профилактике АСК уменьшала 
сосудистую смертность на 9%, р = 0,06, а общую 
на 10%, р = 0,02.
В данном метаанализе впервые была 
проведена оценка риска развития сосудистых 
осложнений и больших кровотечений среди 
участников исследований по первичной про-
филактике. Наличие каждого из следующих 
факторов: возраста (на декаду), мужского пола, 
СД, курения, повышения среднего АД (на 20 мм 
рт. ст.) ассоциировалось не только с увеличе-
нием риска развития коронарных событий, 
но и риском геморрагических осложнений 
(табл. 5). Авторы метаанализа считают, что 
предыдущие рекомендации по применению 
АСК с целью первичной профилактики абсо-
лютно не учитывали этого обстоятельства. Во-
прос о назначении АСК определяется простой 
суммацией факторов риска с учетом возраста 
пациента, при этом считается, что риск гемор-
рагических осложнений является постоянной 
и неизменяемой величиной. Подчеркивается, 
что назначение АСК должно осуществлять-
ся строго индивидуально и его применение 
не всегда оправдано даже у пациентов среднего 
риска. Исходя из полученных результатов мета-
анализа, возможная польза от приема АСК в це-
лях первичной профилактики в абсолютных 
значениях лишь в два раза превышает риск ге-
моррагических осложнений. Так, было подсчи-
тано, что назначение АСК с целью первичной 
профилактики позволит предотвратить раз-
витие пяти нефатальных коронарных события 
при риске возникновения трех желудочно-ки-
шечных и одного внутричерепного кровотече-
ния на 10 тыс. пациентов в год.
В 2012 г. были опубликованы результаты 
последнего крупного метаанализа, посвящен-
ного оценке эффективности назначения АСК 
с целью первичной профилактики сердечно-
сосудистых событий, включившего более 100 
тыс. пациентов [31]. Помимо уже упомянутых 
шести крупных контролируемых исследований 
по первичной профилактике [25–30], были про-
анализированы данные еще трех более позд-
них исследований (Prevention of Progression 
of Arterial Disease and Diabetes Study, Japanese 
Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin 
for Diabetes Trial, Aspirin for Asymptomatic 
Atherosclerosis Trial) [32–34]. Как и в предыду-
щем метаанализе, наблюдалось достоверное 
уменьшение числа сердечно-сосудистых со-
бытий на терапии АСК (–10%), которое было 
достигнуто прежде всего за счет снижения 
нефатального ИМ (–20%). Не было отмече-
но значимого влияния на частоту фатальных 
ИМ, инсультов, общую и сердечно-сосудистую 
смертность. Положительный эффект АСК ни-
велировался увеличением общего количества 
кровотечений на 70%, в т.  ч. «нетривиальных» 
(больших, жизнеопасных, требующих госпи-
тализации, проведения гемотрансфузии, фа-
тальных, церебральных) – на 30%. При анализе 
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подгрупп – наибольшее снижение риска сер-
дечно-сосудистых событий на терапии АСК 
было отмечено в «старшей» возрастной группе, 
в то время как риск «нетривиальных» кровоте-
чений был несколько выше у более молодых 
пациентов и при более высоком уровне систо-
лического АД.
В отличие от ранее проведенных, в дан-
ном метаанализе отдельно оценивался эф-
фект АСК на смертность от онкологических 
заболеваний. Отмечалось ее недостоверное 
снижение на 7%, а при исключении исследова-
ний, где АСК назначался через день (Physicians 
Health Study, Women’s Health Study) – на 12%. 
В последние годы обсуждается возможность 
антинеопластического действия АСК. В 2012 г. 
был опубликован метаанализ 34 исследований 
с применением АСК (всего 69 224 пациента), 
в результатах которых была доступна индиви-
дуальная информация о причинах некардио-
васкулярной смертности [35]. Было отмечено, 
что у принимавших АСК достоверно ниже риск 
смерти от онкологических заболеваний – 
на 15%. Более очевидное снижение риска он-
кологической смертности наблюдалось после 5 
лет приема препарата (на 37%). При отдельном 
анализе восьми исследований по первичной 
профилактике, в которых были представлены 
индивидуальные данные 25 570 пациентов, от-
меченные преимущества АСК проявлялись вне 
зависимости от принимаемой дозы препарата, 
пола, статуса курения, но были более очевидны 
в старших возрастных группах (65 лет и выше) 
[36]. Аналогичные, но менее впечатляющие ре-
зультаты были получены в крупном наблюда-
тельном исследовании, организованном в США 
и включившем более 100 тыс. исходно здоро-
вых пациентов [37]. Снижение риска онкологи-
ческой смертности на терапии АСК было более 
скромным и составило 8 или 16% в зависимо-
сти от используемого аналитического подхода. 
У принимавших препарат более 5 лет и менее 5 
лет снижение риска было одинаково. Больший 
эффект АСК отмечался в отношении опухолей 
желудочно-кишечного тракта (–18%), в особен-
ности области ободочной и прямой кишки. 
Приведенные данные вызвали много критиче-
ских замечаний. В ряде крупных исследований 
по первичной профилактике, таких как Women’s 
Health Study и Physicians Health Study, не было 
отмечено антинеопластического эффекта АСК 
[25, 30]. Кроме того, в представленных резуль-
татах не был проанализирован реальный срок 
приема АСК. Влияние дозы препарата точно 
не установлено, хотя предполагаемым механиз-
мом действия является ингибирование ЦОГ-2. 
Тем не менее, несмотря на все очевидные не-
достатки, полученная информация представля-
ется крайне важной и нуждается в дальнейшем 
подтверждении в крупных наблюдениях.
Американское общество торакальных те-
рапевтов признало целесообразным назначе-
ние АСК в дозе 75–100 мг/сут лицам  50 лет без 
предшествующих сердечно-сосудистых заболе-
ваний (уровень доказательства 2В) [21]. В своих 
комментариях авторы рекомендаций отмечают, 
что АСК вызывала некоторое уменьшение об-
щей смертности, а также риска онкологических 
заболеваний при приеме свыше 10 лет вне за-
висимости от исходного сердечно-сосудистого 
риска. Пациенты среднего и высокого риска 
сосудистых осложнений могут принимать 
АСК с целью предотвращения ИМ, если риск 
его возникновения превышает возможность 
желудочно-кишечных кровотечений (Евро-
пейское общество кардиологов в 2012 г. не ре-
комендовало прием АСК лицам с отсутствием 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
заболеваний в связи с риском геморрагических 
осложнений) [38].
Первичная профилактика у больных 
сахарным диабетом
Целесообразность назначения АСК в целях 
первичной профилактики лицам с СД также 
окончательно не определена. У пациентов с на-
личием СД риск развития сердечно-сосудистых 
событий в 2–4 раза выше, чем в соответствую-
щей по возрасту и полу популяции. Смертность 
ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА • • • • •
АТЕРОТРОМБОЗ №1 2014 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  13
в возрастной группе старше 65 лет в 68% случаев 
связана с ИБС, а в 15% – с инсультом [39]. Ранее 
прием АСК в целях первичной профилактики 
при СД был рекомендован пациентам старше 
40 лет или при наличии дополнительных фак-
торов риска (курение, семейный анамнез сер-
дечно-сосудистых заболеваний, артериальная 
гипертония, гиперлипидемия, альбуминурия) 
[40]. Однако, как показали результаты метаана-
лиза исследований по первичной профилактике 
[24], организованного Международной группой 
по изучению испытаний антитромбоцитар-
ных препаратов, эффект АСК на основные со-
судистые события не отличался в зависимости 
от наличия или отсутствия СД. В 2010 г. были 
опубликованы результаты отдельного метаана-
лиза [41], включившего пациентов с СД из шести 
известных исследований по первичной профи-
лактике (Physicians Health Study, British Doctors 
Study, Thrombosis Prevention Trial, Hypertension 
Optimal Treatment Study, Primary Prevention 
Project, Women’s Health Study) [25–30], а также 
из трех специально организованных наблюде-
ний (Prevention of Progression of Arterial Disease 
and Diabetes Study, Japanese Primary Prevention 
of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes Trial, 
Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) 
[32, 33, 42]. Назначение АСК приводило к сни-
жению риска развития фатального и нефаталь-
ного ИМ на 9%, а инсульта на 15%, что, однако, 
не было статистически значимо. Как показали 
результаты метаанализа [24], организованного 
Международной группой по изучению испы-
таний антитромбоцитарных препаратов, риск 
больших кровотечений (в основном желудоч-
но-кишечных – ЖКК), у больных СД был на 55% 
выше, при том что в исследования по первич-
ной профилактике не включались пациенты 
с язвенным анамнезом (табл. 5).
В настоящее время нет убедительных 
данных, чтобы рекомендовать прием АСК всем 
больным СД без сопутствующей сердечно-со-
судистой патологии. Следует также отметить, 
что пациенты с СД представляют собой особую 
когорту больных, а не просто одну из групп 
высокого риска развития сосудистых ослож-
нений. При СД наблюдается выраженное на-
рушение функции эндотелия, и активация 
процессов тромбообразования осуществляется 
посредством множества сложных механизмов, 
не связанных с основным фармакологическим 
действием АСК – ингибированием образования 
тромбоксана А2. По-видимому, с этим может 
быть связана ограниченная эффективность 
применения АСК у данных больных.
Американская диабетическая ассоциация/
Американская ассоциация сердца/ Американ-
ская коллегия кардиологов рекомендует прием 
АСК в дозе 75–162 мг/сут в целях первичной 
профилактики больным СД, чей 10-летний 
риск превышает 10%, при отсутствии повышен-
ного риска кровотечений (анамнез ЖКК, язвен-
ной болезни, сопутствующий прием варфарина 
или НПВП), что включает женщин старше 60 
лет и мужчин старше 50 лет при наличии одно-
го или более дополнительного фактора риска 
(курение, семейный анамнез сердечно-сосуди-
стых заболеваний, артериальная гипертония, 
гиперлипидемия, альбуминурия). До получения 
дополнительных данных прием АСК возможен 
у пациентов среднего риска (10-летний риск 
5–10%, женщины в возрасте < 60 лет, мужчи-
ны < 50 лет при наличии 1 дополнительного 
фактора риска или мужчины старше 50 лет, 
женщины старше 60 лет без дополнительных 
факторов риска) [41].
Побочные эффекты терапии АСК
АСК, как правило, хорошо переносится больны-
ми, но иногда ее применение сопровождается 
развитием побочных эффектов (5–8%), частота 
и тяжесть которых в первую очередь определя-
ется дозой препарата. Так, согласно результатам 
метаанализа 31 рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования частота боль-
ших кровотечений составила: у принимавших 
низкие (30–81 мг/сут) дозы АСК – менее 1%, 
средние (100–200 мг/сут) – 1,56%, а высокие 
(283–1 300 мг/сут) – более 5% [43].
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Наибольшую опасность представляют це-
ребральные (геморрагический инсульт или вну-
тричерепные кровоизлияния) и ЖКК, однако 
данные осложнения достаточно редки. По ре-
зультатам метаанализа, проведенного Между-
народной группой по изучению испытаний 
антитромбоцитарных препаратов, назначение 
антиагрегантов сопровождалось увеличением 
числа больших кровотечений в 1,6 раза [12]. 
При этом геморрагических инсультов было 
больше на 22%, однако их абсолютное количе-
ство в каждом исследовании не превышало 1 
на 1 тыс пациентов в год. Артериальная гипер-
тония иногда рассматривается как противопо-
казание к приему АСК, т. к. считается, что в этом 
случае его назначение связано с повышенным 
риском церебральных кровотечений. Однако, 
как показали результаты исследования НОТ, 
применение малых доз АСК у больных артери-
альной гипертонией в условиях подобранной 
гипотензивной терапии приводит к снижению 
риска развития ИМ без повышения риска ге-
моррагического инсульта [28].
Существует несколько механизмов разви-
тия ЖКК, связанных с приемом АСК [6]. Первый 
обусловлен основным антитромботическим эф-
фектом АСК, а именно ингибированием ЦОГ-1 
тромбоцитов. Второй связан с влиянием АСК 
на синтез простагландинов слизистой желуд-
ка и зависит от принимаемой дозы препарата 
(рис. 1). Таким образом, было бы ошибкой счи-
тать, что применение даже очень низких доз 
(30–50 мг/сут) АСК может полностью избавить 
от риска серьезных ЖКК. Тем не менее установ-
лено, что ульцерогенный эффект АСК усилива-
ется при увеличении дозы препарата. Так, при 
сравнении трех режимов назначения АСК в до-
зах 75, 150 и 300 мг/сут относительный риск 
развития ЖКК составлял соответственно 2,3, 3,2, 
3,9 [44]. То есть применение препарата в мини-
мальной дозе сопровождалось снижением ри-
ска развития данного осложнения на 30 и 40% 
в сравнении с дозами АСК 150 и 300 мг/сут.
Согласно результатам крупных популя-
ционных исследований, риск ЖКК при при-
менении низких доз АСК сравним с риском, 
ассоциированным с приемом других анти-
тромбоцитарных препаратов и антикоагулян-
тов [45]. Основными факторами риска развития 
ЖКК при длительном приеме АСК являются: 
предшествующий анамнез ЖКК, совместное 
применение НПВП, антикоагулянтов, кортико-
стероидов, возраст старше 60 и особенно ≥75 
лет [46]. В некоторых исследованиях в качестве 
фактора риска рассматривается также наличие 
Helicobacter pylori [47]. Риск повторных ЖКК 
на терапии АСК у лиц с их предшествующим 
анамнезом составляет 15% в течение года [48]. 
Применение ингибиторов протонной помпы, 
мизопростила (синтетический аналог проста-
гландина E2) и лечение Helicobacter pylori су-
щественно снижает частоту ЖКК у пациентов 
с высоким риском их развития [46–48]. Одна-
ко рутинное использование противоязвенных 
препаратов в качестве сопутствующей терапии 
при назначении АСК не может быть признано 
приемлемым у большинства пациентов.
Таким образом, основной стратегией, по-
зволяющей обеспечить эффективность АСК 
по предотвращению развития сердечно-со-
судистых событий и при этом максимально 
уменьшить риск возможных осложнений яв-
ляется назначение его в минимальной дозе 
75–100 мг/сут. Вторым, но также важным мо-
ментом, облегчающим длительный прием АСК, 
является использование его более безопасных 
форм. Хорошо известно, что наиболее частой 
причиной прекращения приема АСК является 
АСК-индуцированная гастропатия, возникаю-
щая вследствие раздражающего влияния пре-
парата на слизистую оболочку желудка при 
его непосредственном контакте, что может 
проявляться различными ощущениями дис-
комфорта в области живота, изжогой, тошно-
той и т. п. Применение таблеток АСК, покрытых 
кишечно-растворимой оболочкой, содержи-
мое которых высвобождается в тонкой кишке, 
не повреждая, таким образом, слизистую обо-
лочку желудка, позволяет значительно улучшить 
субъективную переносимость приема препара-
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та. Отмечаемое при этом замедление антитром-
боцитарного эффекта не имеет существенного 
значения при длительном приеме АСК. Препа-
рат Тромбо АСС (Lannacher, Австрия), выпускае-
мый в удобной форме: таблетки по 50 и 100 мг, 
покрытые кишечно-растворимой оболочкой, 
уже давно применяется в России и хорошо за-
рекомендовал себя при лечении и профилакти-
ке сердечно-сосудистых заболеваний.
Проблемы терапии АСК
В последние годы в медицинской литературе 
часто употребляется термин «резистентность 
к АСК», хотя четко сформулированного опре-
деления указанного понятия к настоящему 
времени не дано. С клинической точки зрения 
под «резистентностью к АСК» подразумевается 
развитие тромботических осложнений на фо-
не его регулярного приема. Также указывается 
на отсутствие способности АСК адекватно по-
давлять продукцию тромбоксана А2, вызывать 
увеличение времени кровотечения и оказы-
вать эффект на другие показатели функцио-
нальной активности тромбоцитов у ряда 
больных. Среди возможных механизмов, спо-
собных влиять на клинический эффект АСК, 
рассматриваются: полиморфизм и/или му-
тация гена ЦОГ-1, образование тромбоксана 
А2 в макрофагах и эндотелиальных клетках 
посредством ЦОГ-2, полиморфизм IIb/IIIа 
рецепторов тромбоцитов, конкурентное вза-
имодействие с НПВП за связывание с ЦОГ-1 
тромбоцитов, активация тромбоцитов через 
другие пути, которые не блокируются АСК, 
и пр. [49, 50]. Среди других причин, снижаю-
щих эффективность действия АСК, указывают 
на недостаточную приверженность пациентов 
к лечению, а также на заболевания, при кото-
рых нарушается всасывание препарата в же-
лудке и метаболизм в печени.
Частота выявления «резистентности 
к АСК» сильно варьируется в зависимости 
от изучаемой патологии и используемого ла-
бораторного метода определения (от 5 до 65%) 
[51]. У ряда больных этот эффект отмечает-
ся исходно или пpоявляется через несколько 
месяцев регулярного приема АСК. Проведено 
очень мало исследований, в которых оценива-
лось бы, как отсутствие эффекта АСК на лабо-
раторные показатели влияет на клинический 
прогноз сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, при ретроспективном анализе фрагмента 
исследования HOPE было показано, что у лиц 
с высокой экскрецией 11-дегидротромбоксана 
В2 в моче (стабильный метаболит тромбоксана 
А2) риск развития сердечно-сосудистых собы-
тий выше в 1,8 раза [52]. В работе Gum, Topol 
[53] «резистентность к АСК» определялась 
в 5,5% случаев по данным оптической агрега-
тометрии по Борну и в 9,5% при исследовании 
агрегации в цельной крови (PFA-100). После 
двухлетнего наблюдения риск сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных с выявленной 
«резистентностью к АСК» по данным оптиче-
ской агрегации был выше в 3,1 раза. Следует 
подчеркнуть, что к настоящему времени не раз-
работано единого стандартизованного метода 
лабораторной диагностики, позволяющего 
выявить устойчивость к действию АСК. Имен-
но этим и объясняется тот факт, что частота 
выявления «резистентности к АСК» с помощью 
различных лабораторных методик сильно 
варьирует. Так, в исследовании Lordkipanidze 
et al. [54] при сравнении шести лабораторных 
тестов частота выявления «резистентности 
к АСК» составила от 4 до 59,5%. Ни один из из-
вестных тестов по изучению функции тром-
боцитов в настоящее время не рекомендован 
для оценки эффекта антитромбоцитарной 
терапии у конкретного больного [55]. АСК на-
значается прежде всего с учетом клинических 
показаний и противопоказаний.
Новые возможности применения АСК
Термином венозные тромбозы (в англоязыч-
ной литературе венозным тромбоэмболизмом) 
обозначают два тесно связанных друг с другом 
по условиям возникновения и клинической 
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манифестации заболевания: тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей и тромбоэмболию 
легочной артерии. Ежегодный риск возникно-
вения венозных тромбозов (ВТ) в популяции 
составляет 2–3 случая на 1 тыс человек [56]. 
Частота повторных ВТ у пациентов с преходя-
щими факторами риска (провоцируемый ВТ), 
связанными с хирургическим вмешательством, 
составляет 1% в течение года и 3% в течение 5 
лет [57]. При провоцируемом нехирургически-
ми причинами (прием эстрогенов, беремен-
ность, травма, длительный авиаперелет и т. п.) 
ВТ риск составляет 5% в течение года и 15% 
в течение 5 лет, однако при непровоцируемом 
или спонтанном ВТ эти значения достигают 
10% и 30% соответственно [57]. Повторное 
возникновение ВТ происходит главным обра-
зом после отмены антикоагулянтной терапии 
вне зависимости от предшествующих сроков 
ее проведения. Согласно существующим ре-
комендациям продолжительность антикоа-
гулянтной терапии при ВТ (провоцируемом 
или спонтанном) должна составлять от 3 до 12 
мес. [57]. В дальнейшем врач должен оценить 
пользу и возможный риск от продолжения ан-
тикоагулянтной терапии. В реальной клиниче-
ской практике вследствие различных причин 
(боязнь геморрагических осложнений, труд-
ности контроля МНО, нежелание повторно 
посещать врача) длительность антикоагулянт-
ной терапии при ВТ редко превышает 3–6 мес. 
В исследованиях по первичной профилактике 
была подтверждена эффективность АСК в сни-
жении частоты ВТ у различных групп высокого 
риска (в ортопедической хирургии, у женщин, 
принимающих гормональную заместитель-
ную терапию, у перенесших инсульт) [58–60]. 
По результатам метаанализа, проведенного 
Международной группой по изучению испы-
таний антитромбоцитарных препаратов, на-
значение антиагрегантов (в основном АСК) 
у пациентов высокого риска приводило к до-
стоверному снижению частоты ВТ на 39% [12]. 
Однако до недавнего времени не было инфор-
мации об эффективности применения АСК 
при вторичной профилактике ВТ. В 2012 г. 
стали доступны результаты двух исследований 
WARFASA [61] и ASPIRE [62], в которых изуча-
лось долговременное применение АСК у лиц 
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Рисунок 2. Эффект терапии АСК у пациентов различной степени риска развития сосудистых осложнений
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рапию антикоагулянтыми препаратами. В ис-
следовании WARFASA, включившем около 400 
больных и продолжавшимся в течение двух 
лет, назначение АСК приводило к достовер-
ному снижению риска повторного ВТ на 42%, 
р = 0,02. Независимыми предикторами повтор-
ных ВТ были: возраст старше 65 лет и мужской 
пол. Не было выявлено взаимосвязи между 
возникновением повторных ВТ и длитель-
ностью предшествующей антикоагулянтной 
терапии. Исследование ASPIRE, включившее 
822 пациента и продолжавшееся более 3 лет, 
не показало статистически значимого умень-
шения частоты ВТ (снижение было на грани 
достоверности и составляло –26%, р = 0,09). 
Частота встречаемости комбинированной ко-
нечной точки, включавшей ВТ, ИМ, инсульт, 
сердечно-сосудистую смерть, у получавших 
АСК в сравнении с плацебо была на 34% (р = 
0,01) меньше. Объединенный анализ результа-
тов исследований WARFASA и ASPIRE показал, 
что назначение АСК достоверно снижает ча-
стоту повторных ВТ на 32% (р = 0,007), основ-
ных сосудистых событий на 34% (р-0,02), без 
значимого повышения риска кровотечений. 
Конечно, эффективность АСК при вторичной 
профилактике ВТ значительно меньше, чем 
у современных антикоагулянтов (дабигатрана, 
ривароксабана или апиксабана), тем не ме-
нее, если соотнести предполагаемую пользу 
и возможный риск, то у некоторых пациентов 
назначение АСК будет вполне оправданным. 
Следует также учитывать и стоимость профи-
лактики повторных ВТ.
Заключение
АСК имеет наиболее длительную из всех 
антитромботических средств историю при-
менения, но и на сегодняшний день она 
остается одним из наиболее востребованных 
препаратов. Клиническая эффективность 
АСК в отношении снижения частоты ИМ, 
инсульта и сосудистой смерти у различных 
групп высокого риска подтверждена резуль-
татами многочисленных контролируемых 
исследований и метаанализов. В то же время 
польза от его назначения пациентам низ-
кого и среднего риска с целью первичной 
профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий не столь очевидна и требует тщательной 
оценки предполагаемой пользы и возможно-
го риска от проведения подобной терапии. 
Предположения об антинеопластическом 
эффекте АСК нуждаются в подтверждении, 
для чего организованы и проводятся в на-
стоящее время крупные исследования. Необ-
ходимость длительной антитромботической 
терапии диктует вопросы относительно ее 
безопасности. Существует несколько подхо-
дов, позволяющих существенно уменьшить 
частоту развития побочных действий и обе-
спечить длительный прием АСК. Прежде все-
го, это назначение препарата в минимальной 
дозе (в т. ч. и при его использовании в ком-
бинациях с другими антитромботическими 
средствами), которая доказала свою эффек-
тивность при той или иной клинической си-
туации. В настоящее время достаточной для 
длительного применения у пациентов высо-
кого риска сосудистых осложнений признана 
доза АСК 75–100 мг/сут. Ингибиторы протон-
ной помпы показали свою эффективность 
в снижении частоты желудочно-кишечных 
кровотечений у пациентов с высоким риском 
их развития. С другой стороны, нельзя реко-
мендовать назначение этих препаратов всем 
больным, которые принимают АСК. В этих 
условиях важной задачей обеспечения долго-
временности терапии АСК является приме-
нение его более безопасных форм. Рутинное 
исследование и мониторирование функции 
тромбоцитов на фоне приема АСК признано 
нецелесообразным. Подтверждена возмож-
ность применения АСК при вторичной про-
филактике венозных тромбозов и, возможно, 
появятся и другие показания к применению 
этого простого, но в то же время удивитель-
ного лекарства.
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